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Abstrakt
Obezita je spojena s řadou metabolických komplikací včetně inzulínové rezistence, 
dyslipidemie a zvýšeného krevního tlaku (metabolický syndrom). Aktivita 
endokanabinoidního systému (ECS) u obezity je zvýšena, čímž může docházet k dalšímu 
prohlubování metabolických komplikací. Farmakologická léčba založená na blokádě 
kanabinoidního receptoru CB1 vedla ke snížení hmotnosti a k významnému zlepšení 
metabolických parametrů u obézních pacientů. Nicméně paralelní ovlivnění centrálního 
nervového systému vedlo k nežádoucím účinkům jako je úzkost a depresivní nálady. 
Experimentální studie v poslední době ale naznačují, že podávání omega-3 polynenasycených 
mastných kyselin z mořských zdrojů (EPA, DHA) v dietě může tlumit aktivitu ECS v 
periferních orgánech (tuk, játra, pankreas), a tak částečně bránit metabolickým komplikacím 
při obezitě. Jedním z možných mechanismů účinku EPA a DHA by mohlo být vytěsňování 
arachidonové kyseliny z sn-2 pozice membránových fosfolipidů, čímž dojde ke snížení 
nabídky substrátu pro tvorbu endokanabinoidních molekul.
Klíčová slova:
omega-3 mastné kyseliny, obezita, endokanabinoidní systém, 2-arachidonoylglycerol, 
anandamid 
Abstract
Obesity is associated with metabolic complications including insulin resistance, 
dyslipidemia and hypertension (metabolic syndrome). The endocannabinoid system (ECS) 
activity is elevated in obesity, which can further potentiate metabolic impairments. 
Pharmacological treatment based on the cannabinoid receptor CB1 blockade led to a decrease 
in body weight and significant improvements of metabolic parameters in obese individuals. 
However, parallel effects on the central nervous system resulted in unwanted side-effects 
including anxiety and depressive moods. Recent experimental studies suggested that dietary 
interventions with omega-3 polyunsaturated fatty acids of marine origin (EPA, DHA) can 
decrease the ECS activity in peripheral tissues (adipose, liver, pancreas), and thus partially 
protect against metabolic disturbances in obesity. One of the underlying mechanisms behind 
the effects of EPA and DHA could be a replacement of arachidonic acid from the sn-2 
position of membrane phospholipids, thereby reducing the substrate availability for the 
synthesis of endocannabinoid molecules.
Key words:
omega-3 fatty acids, obesity, endocannabinoid system, 2-arachidonoylglycerol, anandamide
Seznam použitých zkratek:
2-AG 2-arachidonoylglycerol (2-arachidonoylglycerol)
AA arachidonová kyselina (arachidonic acid)
AEA N-arachidonoylethanolamin neboli anandamid 
(N-arachidonoylethanolamine or anandamide)
Akt/PKB protein kináza B (protein kinase B)
AMPK AMP-aktivovaná proteinová kináza (AMP-activated protein kinase)
CB kanabinoidní receptor (cannabinoid receptor)
CD36 diferenciační skupina 36 (cluster of differentiation 36)
CNS centrální nervová soustava (central nervous system)
CoA koenzym A (coenzyme A)
DAG diacylglycerol (diacylglycerol)
DHA dokosahexaenová kyselina (docosahexaenoic acid)
DHEA dokosahexaenoylethanolamin (docosahexaenoylethanolamine)
eCBs endokanabinoidy (endocannabinoids)
ECS endokanabinoidní systém (endocannabinoid system)
EPA eikosapentaenová kyselina (eicosapentaenoic acid)
EPEA eikosapentaenoylethanolamin (eicosapentaenoylethanolamine)
FAAH hydroláza amidů mastných kyselin (fatty acid amide hydrolase)
GLUT4 glukózový transportér 4 (glucose transporter 4)
GPR55 receptor spřažený s G proteinem 55 (G protein-coupled receptor 55)
IGF1R receptor pro inzulínu podobný růstový faktor-1
(insulin-like growth factor 1 receptor)
IL-6 interleukin 6 (interleukin 6)
IR inzulínová rezistence (insulin resistance)
IRS substrát inzulínového receptoru (insulin receptor substrate)
LA linolová kyselina (linoleic acid)
MAGL monoacylglycerol lipáza (monoacylglycerol lipase)
MCP-1 monocytární chemotaktický protein-1 (monocyte chemotactic protein-1)
MK mastné kyseliny (fatty acids)
MS metabolický syndrom (metabolic syndrome)
NFκB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells)
PI3K fosfatidylinositol-3-kináza (phosphatidylinositol-3-kinases)
ROS kyslíkové radikály (reactive oxygen species)
SOCS-3 supresor cytokinové signalizace-3 
(suppressor of cytokine signaling proteins-3)
TAG triacylglycerol (triacylglycerol)
THC tetrahydrokanabinol (tetrahydrocannabinol)
TLR toll-like receptor (toll-like receptor)
TNF-α faktor nádorové nekrózy α (tumor necrosis factor α)
TRPV-1 vaniloidní receptor (transient receptor potential vaniloid type-1)
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Obezita je od roku 1997 považována za celosvětovou epidemii (World Health 
Organization, 1997). V posledních dekádách se počet pacientů s obezitou neustále zvyšoval, 
ale ve vyspělých zemích se už od roku 2006 tento nárůst zpomaluje (Ng et al., 2014). 
Nicméně v roce 2014 dosáhly počty obézních ve světě počtu 600 milionů (WHO [online]). 
V případě obezity se nejedná pouze o kosmetický problém, neboť je doprovázena i řadou 
metabolických poruch. Tyto poruchy se často vyskytují společně a jsou označovány termínem 
metabolický syndrom (MS), zahrnující kromě obézního fenotypu i vysoký krevní tlak, 
zvýšené hladiny glukózy a triacylglycerolů (TAG) v krvi na lačno nebo nízké hladiny 
lipoproteinových částic s vysokou denzitou vážících cholesterol. Obézní pacienti s MS mají 
zvýšené riziko vzniku diabetu 2. typu a kardiovaskulárních onemocnění (Parikh and Mohan, 
2012). V rozvoji metabolických poruch při obezitě hraje významnou roli tuková tkáň. Tento 
orgán s endokrinní, ale i parakrinní funkcí vylučuje řadu hormonů a biologicky aktivních 
látek, jejichž produkce je při obezitě dysregulována. Z hlediska typu obezity je riziková 
především nadměrná akumulace tukové tkáně v abdominální oblasti, charakterizovaná 
zvětšeným obvodem pasu. Při obezitě navíc dochází k dysregulaci endokanabinoidního 
systému (ECS), který se podílí na řízení energetické bilance organismu a ovlivňuje tak 
metabolické pochody v celém organismu. Zvýšení aktivity ECS, ke kterému dochází při 
nadměrném růstu tukové tkáně, stimuluje de novo syntézu lipidů a naopak tlumí jejich 
katabolismus v tukové tkáni a játrech. V konečném důsledku tak dochází k potenciaci 
akumulace tukové tkáně v těle a k prohloubení metabolických poruch.
Cílem této práce je proto stručně popsat základní patofyziologické mechanismy, které se 
uplatňují při rozvoji obezity, včetně popisu zapojení endokanabinoidního systému v tomto 
procesu, a dále popsat účinky podávání omega-3 mastných kyselin (MK) v kontextu ovlivnění 
endokanabinoidního systému jako potenciálního nástroje v prevenci obezity a asociovaných 
metabolických onemocnění.
2
2 Obezita a inzulínová rezistence
Obezita je stav spojený s nadměrnou akumulací tukové tkáně. Vzniká při dlouhotrvající 
pozitivní energetické bilanci, kdy přetrvává nerovnováha mezi příjmem a výdejem energie v 
organismu, čemuž velmi napomáhá sedavé zaměstnání, nedostatek pohybu a špatné 
stravovací návyky.
2.1 Tuková tkáň
Tuková tkáň je orgán sloužící k ukládání energie v podobě neutrálních tuků, 
triacylglycerolů (TAG). Tvoří jednak izolační vrstvu organismu, ale má především endokrinní 
i parakrinní funkce. Buňky tukové tkáně sekretují řadu látek, které ovlivňují další buňky 
v těsné blízkosti (parakrinní funkce), ale také tkáně a orgány po celém těle, ke kterým se 
dostávají krevním oběhem (endokrinní funkce).
Tuková tkáň se skládá z mnoha typů buněk. Převládajícím typem jsou vlastní tukové 
buňky, adipocyty, které slouží k uskladnění TAG v tukových kapénkách, často splývajících
v jednu velikou kapénku. Dále zde nalezneme např. preadipocyty, tj. prekursory adipocytů, a 
také nervové a cévní buňky, fibroblasty a také imunitní buňky, jako jsou makrofágy, 
histiocyty, lymfocyty a granulocyty.
Ve stavu nasycení je přebytečná energie ukládána ve formě TAG právě do tukových 
buněk, které se tak podílí na udržování homeostázy lipidů v cirkulaci. Lipidy ve formě TAG 
jsou pro skladování energetických zásob ve velkém množství nejvhodnější, jelikož jsou 
hydrofobní a na jednotku hmotnosti tak obsahují nejvíce energie. Adipocyty vytváří TAG 
jednak esterifikací glycerolu s využitím volných MK získaných z potravy, nebo MK přímo 
syntetizují v procesu zvaném de novo lipogeneze, kdy se k syntéze MK využívá přebytečná 
glukóza, která se metabolizuje cestou přes acetyl-koenzym A (CoA) a citrát, který je 
exportován ven z mitochondrie do cytosolu. Zde je metabolizován za vzniku acetyl-CoA, a 
následně vzniká malonyl-CoA a posléze palmitát. Při hladovění naopak dochází k procesu 
lipolýzy, kdy se štěpí TAG na mastné kyseliny a glycerol, s jejich následným uvolněním do 
krevního oběhu.
Tuková tkáň sekretuje řadu hormonů, např. adiponektin a leptin, a také další biologicky 
aktivní látky, mezi které patří i endokanabinoidy. Hypertrofická tuková tkáň při obezitě 
sekretuje množství prozánětlivých cytokinů včetně faktoru nádorové nekrózy α (TNF-α), 
interleukinu-6 (IL-6) nebo monocytárního chemotaktického proteinu-1 (MCP-1).
Hormon adiponektin je sekretovaný pouze adipocyty (Hu et al., 1996) a ovlivňuje 
metabolické procesy ve tkáních např. aktivací AMP-aktivované proteinové kinázy (AMPK). 
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Funkcí AMPK je udržovat energetickou rovnováhu v buňkách a její stimulace vede k aktivaci 
rozkladných (katabolických) procesů, které obnoví energetickou rovnováhu buňky. Ve 
svalových buňkách AMPK stimuluje utilizaci glukózy a oxidaci MK (Yamauchi et al., 2002); 
ke zvýšení oxidace MK dochází též v játrech a tukové tkáni, naopak inhibována je lipogeneze, 
v adipocytech i lipolýza. V játrech AMPK inhibuje také de novo syntézu glukózy (tj. 
glukoneogenezi) a další energeticky náročné procesy, mezi které patří i syntéza sterolů 
(Novikova et al., 2015). Adiponektin působí i protizánětlivě (Yokota et al., 2000), s čímž 
souvisí i snižování hladin TNF-α, brání rozvoji aterosklerózy a zlepšuje citlivost k inzulínu 
(Ouchi et al., 1999). Adiponektin rovněž stimuluje degradaci ceramidů (Holland et al., 2011).
Leptin je sekretován hlavně v tukové tkáni (Zhang et al., 1994), a to především ve stavu 
nasycení. Za normálních okolností hladiny leptinu v cirkulaci signalizují dostatek energie 
v organismu, přičemž leptin aktivuje procesy v centrální nervové soustavě (CNS), které vedou 
ke snížení příjmu potravy a naopak ke zvýšení energetického výdeje (Halaas et al., 1995). 
Hladiny leptinu pozitivně korelují s hmotností tukové tkáně (Maffei et al., 1995), přičemž 
jeho sekrece je stimulována např. inzulínem či TNF-α, a inhibována mimo jiné volnými MK 
(Margetic et al., 2002). Leptin také navozuje u makrofágů sekreci prozánětlivých cytokinů 
(Loffreda et al., 1998) nebo podporuje novotvorbu krevních kapilár (Sierra-Honigmann et al., 
1998).
2.2 Nárůst tukové tkáně
Množství tukové tkáně se může zvyšovat dvěma možnými způsoby, a to hyperplazií a 
hypertrofií. Při hypertrofii dochází ke zvětšení jednotlivých adipocytů, zatímco v případě 
hyperplazie se jedná o zmnožení počtu adipocytů v tukové tkáni. U mužů a žen se tuková tkáň 
preferenčně ukládá na odlišná místa, což je dáno především vlivem pohlavních hormonů. U 
žen je tuk ukládán převážně na bocích, stehnech či hýždích (Obr. 1), a jedná se o tzv. 
gynoidní typ, kdy se tuková tkáň ukládá na periferii a převládá růst tkáně hyperplazií. U žen 
po menopauze však dochází ke snížení tvorby ženských pohlavních hormonů a k akumulaci 
tukové tkáně podobně jako u mužů. U těch se tuková tkáň ukládá v abdominální oblasti 
(především viscerálně či centrálně), přičemž růst tukové tkáně je zprostředkován hlavně 
hypertrofií. Jedná se o androidní typ uložení tukové tkáně (Palmer and Clegg, 2015).
Abdominální tukové depo je spojováno s nižší schopností ukládat tuky ve stavu sytosti 
a dále s nedostatečnou inhibicí lipolýzy inzulínem (Tchernof and Despres, 2013). Zdá se, že 
viscerální tuková tkáň je méně citlivá k inzulínu než tukové depa v jiných částech těla 
(Messier et al., 2010). Navíc hypertrofované adipocyty přijímají méně MK v souvislosti s 
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inzulínovou rezistencí (Varlamov et al., 2010). Androidní obezita vede častěji 
k metabolickým poruchám a pacienti s tímto typem obezity jsou náchylnější ke vzniku 
diabetu 2. typu či ateroskleróze (Vague, 1956).
Obr. 1 : Typy obezity.
a) androidní typ obezity
b) gynoidní typ obezity.
Upraveno dle (Hansen et al., 2006).
Nadměrná expanze tukové tkáně ovlivňuje metabolismus celého organismu, což je do 
značné míry dáno vznikem chronického zánětu v tukové tkáni a poruchou její sekreční 
funkce, která je charakterizována zvýšenou produkcí prozánětlivých faktorů. To má za 
následek vznik tzv. inzulínové rezistence, charakterizované sníženou schopností hormonu 
inzulínu regulovat řadu metabolických pochodů v organismu. Jedná se především o 
dysregulaci metabolismu tuků a glukózy, což vede k nárůstu hladin mastných kyselin a 
glukózy v cirkulaci. Při delším trvání tohoto stavu často dochází k vyčerpání beta-buněk 
pankreatu, snížení sekrece inzulínu a k rozvoji diabetu 2. typu.
Na druhou stranu ale existují i obézní pacienti bez inzulínové rezistence, případně 
zánětu či hypertenze, kteří mají normální hladiny tuků v cirkulaci apod.. Jedná se o tzv. 
metabolicky zdravou obezitu (metabolically healthy obesity) (Sims, 2001).
2.3 Inzulín
Inzulín je hormon regulující hladinu glukózy v krvi a je vylučován pankreatickými beta-
buňkami Langerhansových ostrůvků. V průběhu příjmu potravy inzulín zajišťuje vstřebávání 
glukózy z krevního oběhu do buněk a umožňuje její přednostní využití na úkor lipidů, které se 
naopak ukládají ve formě TAG. Jelikož je glukóza v takovém případě dostačujícím zdrojem 
energie, dochází k inhibici lipolýzy a uvolňování MK do oběhu. Inzulín také tlumí 
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glukoneogenezi a mobilizaci glukózy ze zásobního glykogenu, tj. glykogenolýzu. Glykogen 
se naopak v tomto případě tvoří, a to ve svalech a v játrech.
2.3.1 Inzulínová signální kaskáda a regulace její aktivity
Inzulín ovlivňuje především buňky s transmembránovým inzulínovým receptorem 
(IR) nebo s receptorem pro inzulínu podobný růstový faktor-1 (IGF1R), u kterých reguluje 
především metabolismus glukózy a lipidů, ale i aminokyselin a dalších živin. Po navázání 
inzulínu na IR nebo IGF1R se receptor aktivuje, přičemž  na aminokyselinách tyrosinu 
dochází k jeho autofosforylaci a dále k fosforylaci přidružených substrátů inzulínového 
receptoru (IRS) (Obr. 2). Aktivované receptory a IRS dále ovlivňují řadu enzymů, z nichž 
klíčová je fosfatidylinositol 3-kináza (PI3K). PI3K nepřímo aktivuje další důležitou kinázu, 
protein kinázu B (Akt/PKB). Působením Akt/PKB, která je serin/threonin kinázou, dochází 
k fosforylaci mnoha enzymů či transkripčních faktorů; ovlivňuje tak např. syntézu glykogenu, 
a to prostřednictvím potlačení funkce inhibiční kinázy glykogen syntázy. Dále stimulací 
translokace glukózového transportéru GLUT4 na membránu podporuje příjem glukózy do 
buněk. Akt/PKB také inhibuje transkripční faktory, které regulují expresi genů pro 
glukoneogenezi v játrech a lipolýzu (Taniguchi et al., 2006).
Obr. 2 : Schéma inzulínové signální kaskády.
Akt – protein kináza B, IR – inzulínový receptor, IRS1/2 – substrát inzulínového receptoru 
1/2, PI3K -  fosfatidylinositol-3-kináza, pY – fosforylovaný tyrosin.
Upraveno dle (Johnson et al., 2012).
Celá inzulínová signální kaskáda je regulována na mnoha úrovních, přičemž při inhibici 
této signální kaskády se nejvíce uplatňují regulace na úrovni IR, IGF1R či IRS. Např. 
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fosforylace serin/threonin residuí u IRS-1 či -2 pomocí příslušných kináz dochází k inhibici 
IRS. Funkce serin/threonin kináz je stimulována mimo jiné TNF-α (Paz et al., 1997) a 
volnými MK (Griffin et al., 1999). Dále podle Senn et al. (2003) navozuje cytokin IL-6 
expresi supresoru cytokinové signalizace SOCS-3, který inhibuje aktivitu IR. Působením výše 
uvedených i jiných faktorů dochází k přerušení signalizace inzulínové signální kaskády a 
k potlačení účinků inzulínu, vzniká inzulínová rezistence (viz bod 2.2). 
Nicméně k inhibici inzulínové signální kaskády dochází i za fyziologických podmínek, 
např. při hladovění. Nedostatek glukózy v krvi vede ke snížení sekrece inzulínu, přičemž se 
uvolňují MK z tukové tkáně do cirkulace. Snižuje se translokace GLUT4 na membránu a tím i
vstřebávání glukózy do buněk na periferii. Naopak v játrech inhibují MK oxidaci glukózy, 
čímž dochází k navýšení hladin pyruvátu a laktátu, tj. meziproduktů metabolismu glukózy, 
které jsou substrátem pro glukoneogenezi. Při hladovění je pak glukóza uvolňována do 
krevního řečiště, odkud je přednostně využívána v mozkové tkáni (Hue and Taegtmeyer, 
2009). Fyziologicky dochází k rozvoji dlouhodobé inzulínové rezistence také ve druhé 
polovině těhotenství, kdy je glukóza stejným způsobem ušetřena pro vyvíjející se plod 
(Catalano et al., 1991).
Nicméně chronická inzulínová rezistence při obezitě je způsobena především 
nadměrným nárůstem tukové tkáně, který je spojen s rozvojem chronického zánětu nejdříve v 
tukové tkáni a posléze i na úrovni celého organismu (viz bod 2.2). Dochází k dalšímu 
prohlubování inzulínové rezistence, přičemž ústřední roli zde hrají zvýšené hladiny MK, 
hyperglykémie, a poruchy sekreční funkce tukové tkáně (Schenk et al., 2008).
2.4 Nárůst volných MK při obezitě a inzulínové rezistenci
MK jsou buď ukládány ve formě TAG v adipocytech tukové tkáně nebo katabolizovány 
v procesu beta-oxidace a tvorby energie, především v játrech. Nadměrný nárůst tukové tkáně 
při obezitě však omezuje schopnost ukládání MK do adipocytů a způsobuje ektopické 
ukládání MK v netukových orgánech jako jsou játra, kosterní sval nebo beta-buňky pankreatu, 
což vede k tzv. lipotoxicitě, kdy zvýšené koncentrace určitých metabolitů MK (např. 
diacylglyceroly (DAG), ceramidy, apod.) negativně ovlivňují inzulínovou signalizaci a 
metabolické procesy v těchto orgánech (Schenk et al., 2008);(Griffin et al., 1999). Navíc 
nekompletním katabolismem MK vznikají zkrácené acylkarnitiny, které mohou zhoršovat 
citlivost organismu k inzulínu (Koves et al., 2008). Dochází také k vyčerpání kapacity 
mitochondrií katabolizovat MK v procesu beta-oxidace. Navíc jsou přetížené mitochondrie 
také náchylnější k tvorbě kyslíkových radikálů (ROS), které poškozují DNA a buněčný 
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metabolismus (Castro et al., 2014). Nadměrné množství nasycených MK v buňkách 
způsobuje tvorbu ceramidů, které např. inhibují Akt/PKB (Fox et al., 2007), podporují zánět 
(Vandanmagsar et al., 2011) a způsobují buněčnou smrt (Jarvis et al., 1994).
MK jsou ve zvýšené míře vyplavovány z tukové tkáně do krevního oběhu. Přetrvávající 
zvýšené hladiny MK vedou ke snížené sekreci inzulínu v pankreatických beta-buňkách 
(Mason et al., 1999), v játrech podporují glukoneogenezi a snižují tvorbu glykogenu (Rytka et 
al., 2011). Narušením inzulínové signalizace ve tkáních využívajících GLUT4 dochází
k nedostatečnému vstřebávání a utilizaci glukózy, což podporuje vznik hyperglykémie. Navíc 
v játrech nedochází k dostatečnému odstraňování inzulínu z cirkulace, jehož zvýšená sekrece 
v beta-buňkách pankreatu má kompenzovat zvýšené hladiny glukózy v krvi (hyperglykémii), 
a vzniká hyperinzulinémie (Hamel et al., 2003). Zvýšené hladiny inzulínu v játrech pak 
inhibují beta-oxidaci mastných kyselin (Horton et al., 2003) a podporují jejich de novo
syntézu (Shimomura et al., 1999). Volné MK rovněž podporují aktivaci makrofágů a produkci 
prozánětlivých cytokinů v buňkách (Shi et al., 2006), která je spuštěna např. navázáním MK 
na toll-like receptory (TLR) (Huang et al., 2012), sloužící za normálních okolností 
k rozpoznávání látek tvořených patogeny nebo nebezpečných látek vylučovaných přímo tělem 
(De Nardo, 2015).
2.5 Hyperglykémie
Hyperglykémie, abnormálně zvýšená koncentrace glukózy v krvi, nastává při 
nedostatečném vstřebávání a zpracování glukózy společně se zvýšenou jaterní produkcí 
glukózy. Dlouhodobá hyperglykémie má škodlivé účinky a je velmi často spojována 
s hypertenzí a ischemickou chorobou srdeční (Reaven, 1988). Hyperglykémie způsobuje např. 
zvýšenou citlivost buněk k účinkům ROS nebo nadměrnou glykaci proteinů, která mnohdy 
mění jejich funkci. Následkem toho dochází mimo jiné až k rozvoji nefropatie, neuropatie či 
retinopatie, což jsou onemocnění často se vyskytující u pacientů s diabetem 2. typu. Dalším 
důsledkem hyperglykémie je i zvýšená exprese genů pro inhibitor aktivátoru-1 plazminogenu
(Rolo and Palmeira, 2006), který je spojován s rozvojem aterosklerózy (Schneiderman et al., 
1992). Společně s MK vyvolává hyperglykémie buněčnou smrt u pankreatických beta-buněk 
vylučujících inzulín (El-Assaad et al., 2003). Při přetrvávající zvýšené hladině glukózy 
pankreatické beta-buňky Langerhansových ostrůvků přestávají být schopné vylučovat 
dostatečné množství inzulínu, což vede k rozvoji diabetu 2. typu.
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2.6 Zánět
Zánět je komplexní reakce organismu na přítomnost patogenů a tkáňové poškození, 
která slouží k udržení homeostázy. K rozvoji chronického zánětu tukové tkáně dochází i při 
obezitě především z důvodu nadměrného nárůstu tukové tkáně (viz bod 2.2). V některých 
místech hypertrofované tkáně dochází k hypoxii, což často vede až k buněčné smrti. 
Hypertrofické adipocyty vylučují řadu dalších prozánětlivých faktorů, např. MCP-1, které 
fungují jako chemoatraktanty pro makrofágy (Sartipy and Loskutoff, 2003). Stimulované 
makrofágy se pak shlukují kolem hypertrofických a poškozených adipocytů, které následně 
odstraní (Cinti et al., 2005). Aktivované makrofágy vylučují další prozánětlivé cytokiny, které 
mimo jiné vyvolávají inzulínovou rezistenci u okolních adipocytů (Xu et al., 2003) nebo 
přitahují další makrofágy či lymfocyty do místa zánětu (Gordon, 1998). Obézní pacienti tak 
mají chronický zánět tukové tkáně s vysokým počtem makrofágů (Weisberg et al., 2003).
Další prozánětlivé cytokiny vylučované nejen adipocyty, ale právě i makrofágy, mohou 
negativně interagovat s inzulínovou signální kaskádou. Jedním z nich je TNF-α, který je 
z větší části sekretován ostatními buňkami tukové tkáně, především makrofágy (Fain et al., 
2004). Nicméně TNF-α sekretovaný tukovou tkání působí pouze lokálně (Hotamisligil et al., 
1993), přičemž snižuje vychytávání MK v tukové tkáni a jejich ukládání do adipocytů (Ruan 
et al., 2002), čímž dochází ke zvyšování hladiny MK v cirkulaci. TNF-α také zvyšuje hladiny 
IL-6 a společně pak snižují sekreci adiponektinu do cirkulace (Rotter et al., 2003). 
S hypertrofií tukové tkáně při obezitě se pojí i snížená sekrece protizánětlivého hormonu 
adiponektinu zlepšujícího citlivost k inzulínu (Arita et al., 1999). Naopak hladiny leptinu, 
dalšího významného hormonu tukové tkáně, stoupají (Maffei et al., 1995), což je u obézních 
pacientů dáno vznikem tzv. leptinové rezistence (Considine et al., 1996), takže leptin nemá 
dále schopnost stimulovat energetický výdej (např. prostřednictvím zvýšené oxidace lipidů) 
nebo naopak tlumit chuť k jídlu. Kromě výše uvedených faktorů, jejichž produkce/sekrece se 
v hypertrofické tukové tkáni při obezitě mění, dochází i ke změnám v produkci 
endokanabinoidních molekul a aktivitě ECS (viz bod 4).
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3 Endokanabinoidní systém
Hlavním úkolem endokanabinoidního systému je lokální obnovování homeostázy po 
narušení stresovými podmínkami. Je to systém velmi komplexní a v těle snad všudypřítomný. 
Od roku 1964, kdy byl poprvé izolován tetrahydrokanabinol (THC) (Gaoni and Mechoulam, 
1964), tedy účinná látka konopí setého (Cannabis sativa), byl objev endokanabinoidního 
systému jen otázkou času. Jako první byl identifikován receptor specificky vázající THC, 
dnes znám jako kanabinoidní receptor (CB) 1 (Devane et al., 1988). Následoval CB2 (Munro 
et al., 1993), a dále dva nejznámější endogenní ligandy těchto receptorů:  N-
arachidonoylethanolamin neboli anandamid (AEA) (Devane et al., 1992) a 2-
arachidonoylglycerol (2-AG) (Mechoulam et al., 1995) (Obr. 3). Celý ECS kromě 
jmenovaných komponent zahrnuje ještě GPR55 receptor spřažený s G proteiny (Baker et al., 
2006), a podle Zygmunt et al. (1999) také vaniloidní receptor TRPV1. Součástí je dále řada 
dalších ligandů souhrnně nazývaných endokanabinoidy (eCBs) a také mnoho enzymů 
účastnících se syntézy či degradace a pravděpodobně i transportu samotných eCBs 
(Maccarrone et al., 2010). Mezi eCBs patří mimo jiné také N-arachidonoyl dopamin (Bisogno 
et al., 2000), 2-arachidonyl glyceryl ether (Hanus et al., 2001), lysofosfatidylinositol (Pineiro 
and Falasca, 2012) či virodhamine neboli O-arachidonoyl ethanolamin (Porter et al., 2002).
Obr. 3 : 2-arachidonoylglycerol a anandamid.
Upraveno dle (Zygmunt et al., 2013).
eCBs jsou signální molekuly lipidové povahy, které působí lokálně a jsou rychle 
degradovány (Maccarrone et al., 2015). V CNS mají funkci neuromodulátorů. Negativní 
zpětnou vazbou totiž působí na vylévání neurotransmiterů, jako jsou glutamát a kyselina 
gama-aminomáselná (Pagotto et al., 2006). 
Dva nejznámější eCBs, tj. AEA a 2-AG, jsou deriváty arachidonové kyseliny (AA), která 
je součástí membránových fosfolipidů, z nichž vznikají (Wang and Ueda, 2009). AA se řadí 
mezi omega-6 MK, je to dvacetiuhlíkatá sloučenina se čtyřmi dvojnými vazbami (20:4), tedy 
tzv. polynenasycená MK. AA je klíčová pro syntézu řady dalších látek, mimo jiné 
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prostacyklinů, tromboxanů či leukotrienů účastnících se mimo jiné hemokoagulačních a 
imunitních reakcí (Kim et al., 2013).
AEA a 2-AG vznikají odlišnými mechanismy. AEA je syntetizován z membránového 
fosfolipidu fosfatidylethanolaminu obsahujícího AA v sn-1 pozici především pomocí N-
acyltransferázy a N-acylfosfatidylethanolamin specifické fosfolipázy D. 2-AG je tvořen např. 
z fosfolipidu fosfatidylcholinu nebo fosfatidylinositolu rovněž obsahujících AA, avšak v sn-2 
pozici (Bisogno et al., 1999) (Obr. 4). 2-AG vzniká hlavně působením enzymů fosfolipázy C 
a diacylglycerol lipázy. K degradaci AEA a 2-AG dochází poměrně rychle, opět rozdílnými 
enzymy. Hydroláza amidů mastných kyselin (FAAH) odbourává AEA a monoacylglycerol 
lipáza (MAGL) naopak 2-AG (Wang and Ueda, 2009).
Obr. 4 : Schéma glycerolfosfolipidu s vyznačenou sn-1 a sn-2 pozicí.
X značí polární hlavičku fosfolipidu, R1 a R2 zbytky mastných kyselin. Modře je označen 
glycerol-3-fosfát.
Upraveno dle (Harris and Scott-Davey, 2013).
Aktivita ECS zasahuje do mnoha oblastí fungování organismu. Ovlivňuje obecně 
energetickou rovnováhu, přičemž se jeho aktivita uplatňuje v CNS i na periferii (Pagotto et 
al., 2006). Má vliv na imunitní systém a metabolické pochody v játrech a ledvinách, ve 
svalech, kostech, kůži či v reprodukčním systému. Ovlivňuje také příjem potravy a proces 
trávení v trávicím traktu (Maccarrone et al., 2015). Například během hladovění zvýšená 
produkce 2-AG stimuluje příjem potravy aktivací CB1 v CNS (Kirkham et al., 2002). Změny 
v aktivitě ECS v CNS se uplatňují i v rozvoji depresí, ovlivnění paměti, ve vnímání stresu, 
pocitu odměny, apod. (Lutz, 2009).
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4 Obezita a endokanabinoidní systém
Obezita je spojena s narušením homeostázy, a tím pádem i s nadměrnou aktivací ECS 
(Perkins and Davis, 2008). Zvyšuje se množství eCBs, čemuž napomáhá např. i nižší tvorba 
enzymu FAAH (Engeli et al., 2005). Aktivované CB1 v játrech, ale i v tukové tkáni a ve 
svalech způsobují pokles novotvorby mitochondrií (Tedesco et al., 2010).
Příjem potravy běžně vyvolává v tukové tkáni přes aktivaci CB1 ukládání tuků ve formě 
TAG. Aby nedocházelo k jejich nadměrnému ukládání, je tento proces regulován mimo jiné 
leptinem přes snížení hladin AEA a 2-AG (Matias et al., 2006). Obézní pacienti však mají 
často k leptinu rezistenci a ECS je tak v permanentním stavu aktivace. ECS je ve viscerální 
tukové tkáni aktivován i pomocí TNF-α (Kempf et al., 2007) a stimulace CB1 v tukové tkáni 
navíc vede k proliferaci a diferenciaci adipocytů. Abdominální tuková tkáň při obezitě také 
více exprimuje gen pro CB1 (Pagano et al., 2007), čímž je podporován její nárůst (Starowicz 
et al., 2008).
V játrech se oba endokanabinoidní receptory svým účinkem liší. CB1 narušuje 
inzulínovou signalizaci inhibicí IRS-1, což má za následek zhoršení citlivosti k inzulínu a s 
tím související zvýšení glukoneogeneze a glykogenolýzy. Dalším důsledkem aktivace CB1 je 
snížený počet enzymů degradujících inzulín, což přispívá k hyperinzulinémii (Liu et al., 
2012). V hepatocytech dochází také k inhibici beta-oxidace mastných kyselin a k potenciaci 
de novo lipogeneze, což mimo jiné podporuje vznik jaterní steatózy. De novo lipogeneze je 
stimulována např. nižší aktivitou enzymu FAAH, což vede ke sníženému odbourávání AEA. 
Za normálních okolností při této reakci vzniká AA, která inhibuje lipogenezi a naopak 
podporuje beta-oxidaci (Guzman et al., 1995). Naproti tomu Louvet et al. (2011) ukázali, že 
stimulací CB2 je možné navodit protizánětlivou odpověď a snížit jaterní steatózu.
Aktivací ECS ve svalech dochází k narušení inzulínové signalizace, a to vlivem AEA, 
který aktivací stresových kináz způsobí inhibici IRS-1 fosforylací serinového residua (Eckardt 
et al., 2009), což má za následek snížený transport glukózy do buněk. Podle Cavuoto et al.
(2007) dochází aktivací CB1 také k poklesu beta-oxidace MK prostřednictvím inhibice 
AMPK.
Aktivací CB1 u makrofágů je navýšena produkce ROS současně s vyšším výlevem 
prozánětlivých cytokinů, např. TNF-α a MCP-1. Zároveň je však vznik ROS částečně tlumen 
stimulací CB2, bez jehož působení jsou jinak hladiny ROS ještě vyšší (Han et al., 2009). 
Aktivací CB2 je zeslabena signalizace diferenciační skupiny CD36, což má za následek nižší 
produkci prozánětlivých látek (Chiurchiu et al., 2014).
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Navázáním eCBs na CB2 v Langerhansových ostrůvcích pankreatu je snížena sekrece 
inzulínu (Juan-Pico et al., 2006). Při obezitě pankreatické ostrůvky ve zvýšené míře exprimují 
geny pro enzymy syntetizující eCBs, nicméně hladiny eCBs se dlouhodobě nezvyšují, vysoké 
jsou především až před plným rozvojem obezity (Starowicz et al., 2008).
Benefiční účinky blokace CB1 vedly k přípravě a využití syntetických antagonistů CB1, 
z nichž nejznámější byl CB1 antagonista rimonabant. Při jeho použití u obézních pacientů 
byla výsledkem redukce hmotnosti a zlepšení metabolických parametrů, včetně snížení TAG 
a inzulínu v plasmě. CB1 antagonisté typu rimonabantu, kteří nepůsobily pouze lokálně jako 
rychle degradované eCBs, však narušovaly pochody v CNS a docházelo k rozvoji depresí a 
sebevražedných sklonů (Nissen et al., 2008), díky čemuž byl tento způsob léčby opuštěn. Jako 
vhodnější se proto jeví využití antagonistů působících lokálně nebo rovnou látek typu omega-
3 MK, které by měly působit především na perifierii a které ovlivňují ECS na základě 
přímého snižování syntézy 2-AG a/nebo AEA [(Batetta et al., 2009) a níže].
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5 Omega-3 MK
Omega-3 MK jsou polynenasycené MK, které jsou charakterizované umístěním koncové 
dvojné vazby na třetím uhlíku od methylového konce molekuly. Nejznámější omega-3 MK 
jsou α-linolenová kyselina (ALA) s 18 uhlíky a 3 dvojnými vazbami (18:3), eikosapentaenová 
(EPA) (20:5), a dokosahexaenová kyselina (DHA) (22:6) (Obr. 5). Lidské tělo nedokáže 
syntetizovat omega-3 MK de novo, ale přijetím ALA z potravy z ní dokáže nasyntetizovat 
EPA i DHA, ovšem s poměrně malou účinností, a to především v případě DHA (Pawlosky et 
al., 2001). Lidský organismus není schopen vytvořit dvojnou vazbu na třetím, resp. šestém 
uhlíku od methylového konce molekuly. ALA je proto považována za esenciální MK, 
společně s linolovou kyselinou (LA) (18:2), která ale patří mezi tzv. omega-6 MK. LA je pak 





Obr. 5 : Omega-3 a omega-6 MK.
a) α-linolenová kyselina (18:3 n-3)
b) eikosapentaenová kyselina (20:5 n-3)
c) dokosahexaenová kyselina (22:6 n-3)
d) linolová kyselina (18:2 n-6)
e) arachidonová kyselina (20:4 n-6)
Upraveno dle (Pottala et al., 2014).
ALA se hojně vyskytuje v rostlinných olejích např. z lněných semínek, zdrojem EPA a 
DHA jsou naopak především mořské ryby nebo malí mořští korýši zvaní kril. Některé studie 
naznačují, že omega-3 MK by mohly být účinné v prevenci kardiovaskulárních onemocnění a 
inzulínové rezistence [shrnuto v práci (Piscitelli et al., 2011)]. V dnešní době je ale v řadě 
zemí příjem omega-3 MK v běžné stravě nedostatečný, naproti tomu se příjem omega-6 MK, 
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které se hojně vyskytují v rostlinných olejích, obilovinách ale i živočišných produktech, 
dramaticky zvyšuje (Simopoulos, 2002).
Obsah omega-3 a omega-6 MK v membránových fosfolipidech závisí na jejich 
relativním zastoupení v dietě. Odlišné složení fosfolipidů obsahujících různé MK má pak za 
následek tvorbu odlišných lipidových mediátorů i změny v tvorbě lipidových raftů na 
membránách buněk účastnících se zánětlivých reakcí (Calder, 2015). Lipidové rafty jsou 
důležité pro buněčnou signalizaci, např. i pro fungování zánětlivé reakce. EPA a DHA však
mimo jiné zabraňují správnému sestavení lipidových raftů např. vytlačením signálních 
acylovaných proteinů (Stulnig et al., 2001) nebo snížením aktivace transkripčního faktoru 
NFκB (Lee et al., 2001).
Mezi lipidové mediátory se řadí eikosanoidy, což jsou např. prostacykliny, 
leukotrieny, tromboxany, a v širším pojetí i eCBs. Pro tvorbu základních eikosanoidů je 
potřeba fosfolipid nebo DAG s navázanou 20-ti uhlíkatou MK v pozici sn-2, jako jsou právě 
AA nebo EPA. AA a EPA dávají vznik mediátorům s rozdílným počtem dvojných vazeb a 
odlišnou účinností. EPA deriváty jsou ve většině případů méně účinné často z důvodu nižší 
afinity k receptorům účastnících se prozánětlivé signalizace, z čehož vyplývají mimo jiné 
protizánětlivé účinky omega-3 MK (Calder, 2015). Zatímco eCBs vznikají z fosfolipidů 
obsahujících AA, z EPA ale i DHA mohou vznikat molekuly, které mají schopnost ovlivňovat 
aktivitu ECS, nicméně odlišným způsobem než v případě 2-AG nebo AEA. Například 
eikosapentaenoylethanolamin (EPEA) a dokosahexaenoylethanolamin (DHEA) (Obr. 6), tj. 
látky vznikající metabolismem EPA respektive DHA, mají protizánětlivé účinky, včetně 
snížení produkce IL-6 a MCP-1 v adipocytech (Balvers et al., 2010). Další lipidové mediátory 
tvořené z EPA a DHA jsou tzv. proresolviny, které napomáhají zmírnění a ukončení zánětu, 
např. pomocí snížení akumulace prozánětlivě působících makrofágů a exprese zánětlivých 
cytokinů v tukové tkáni. Zlepšují tak mimo jiné citlivost k inzulínu nebo zvyšují produkci 
adiponektinu (Neuhofer et al., 2013).
Obr. 6 : eikosapentaenoylethanolamin a dokosahexaenoylethanolamin.
Upraveno dle (Brown et al., 2010).
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Navíc zvýšením obsahu EPA a DHA v membránových fosfolipidech za současného 
snížení AA tak dochází k nižší produkci eikosanoidů vznikajících z AA. Naopak za 
přítomnosti EPA a DHA tak vzniká více protizánětlivě působících lipidových mediátorů a 
látek endokanabinoidní povahy. Nahrazením AA pomocí EPA a/nebo DHA v membránových 
fosfolipidech je možné dosáhnout podáváním produktů s vysokým obsahem EPA a DHA, 
např. rybího oleje (tj. EPA a DHA ve formě TAG) nebo přímo potravních doplňků na bázi 
EPA a DHA. Nicméně jako nejúčinnější se jeví podávání EPA a DHA ve formě fosfolipidů 
(Rossmeisl et al., 2012);(Sjovall et al., 2015). Pro dosažení znatelného účinku je však nutné 
užívat poměrně vysoké dávky EPA a DHA, přibližně v řádu několika gramů na den (Skulas-
Ray, 2015).
Omega-3 MK, tedy především EPA a DHA, mají ve výsledku řadu dalších benefičních 
účinků ať už v léčbě nebo prevenci především zánětlivých onemocnění jako je revmatoidní 
artritida, kardiovaskulární onemocnění, nebo obezita. Na experimentálních zvířecích 
modelech bylo prokázáno, že podáváním EPA a DHA dochází mimo jiné ke zvýšené tvorbě
mitochondrií v tukové tkáni, zvýšení beta-oxidace MK a útlumu lipolýzy ve svalech, játrech i 
tukové tkáni, nebo ke zlepšení citlivosti organismu k inzulínu, čemuž napomáhají i zvýšené 
hladiny adiponektinu vlivem EPA a DHA. Naopak dochází k výraznému snižování hladin 
TAG v cirkulaci. Naopak dle dosavadních poznatků jsou účinky omega-3 MK sporné např. u 
astmatu a Crohnovy choroby, nebo v případě jejich vlivu na redukci hmotnosti (Calder, 
2015);(Lorente-Cebrian et al., 2013).
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6 Vliv omega-3 MK na endokanabinoidní systém při obezitě
Vliv omega-3 MK na obezitu a metabolické komplikace při obezitě je zkoumán 
především pomocí dietních intervencí, a to jak u lidí, tak na zvířecích modelech (především u 
hlodavců). Jelikož omega-3 MK dokáží ovlivnit aktivitu ECS, je důležité analyzovat 
mechanismy, kterými by omega-3 MK mohly zlepšit dysregulovaný metabolismus obézního 
jedince, a to prostřednictvím vlivu na ECS.
6.1 Studie na hlodavcích
Již na tkáňových kulturách adipocytů bylo působením DHA prokázáno snížení AEA, 2-
AG, rovněž i pokles AA ve fosfolipidech, ne však v TAG (Matias et al., 2008). In vitro
studie analyzovaly působení omega-3 MK na různá tuková depa u hlodavců. Zatímco u 
subkutánního tukového depa obézních krys nebyl pokles eCBs znatelný, ve viscerální tukové 
tkáni došlo k poklesu 2-AG i AEA za použití oleje z krilu, méně výrazně pak i účinkem 
rybího oleje. Ve viscerálním tukovém depu došlo, stejně jako u pokusu s in vitro kulturami 
adipocytů, k redukci eCBs a snížení AA v membránových fosfolipidech, nikoliv ve 
frakci TAG. Spolu se snížením eCBs ve viscerální tukové tkáni došlo vlivem podávání oleje 
z krilu i k výraznému snížení TAG v játrech, z čehož autoři článku (Batetta et al., 2009)
vyvozují, že nadmíru aktivovaný ECS ve viscerální tukové tkáni podporuje tvorbu 
ektopického tuku. Podáváním rybího oleje bylo docíleno snížení hladiny AEA, které 
korelovalo s nižším obsahem AA ve fosfolipidech. Bylo provedeno i měření aktivity enzymů 
degradujících eCBs, kde u FAAH nedošlo ke změně, ale u MAGL byla částečně snížena 
aktivita ve viscerálním tukovém depu při působení tuku z ryb i krilu. Pouze u oleje z krilu byl 
naměřen pokles aktivity MAGL i v srdci, což korelovalo se zvýšenými hladinami 2-AG.
Pokles hladin AEA však nebyl zapříčiněn zvýšenou aktivitou FAAH. Změny v hladinách 
eCBs byly doprovázeny zvýšením koncentrace EPA a DHA ve fosfolipidech, přičemž toto 
zvýšení bylo vyšší v případě podávání oleje z krilu než rybího tuku. Podávání oleje z krilu je 
tedy účinnější než v případě rybího oleje z hlediska efektivity inkorporace EPA a DHA do 
membránových fosfolipidů. Rybí olej obsahuje ve srovnání s olejem z krilu více EPA a DHA 
vázaných ve formě TAG, zatímco u oleje z krilu jsou EPA a DHA vázány ve fosfolipidech 
(Winther et al., 2011).
Olej z krilu byl dále testován i na obézních myších (Piscitelli et al., 2011). Ve 
viscerálním (resp. epididymálním) tukovém depu kril snižoval hladiny 2-AG a v subkutánním 
(resp. inguinálním) depu snížil hladiny AEA i 2-AG, zlepšil glykémii na lačno a zvýšil 
sekreci adiponektinu. Ke snížení eCBs došlo i v dalších tkáních, u svalu byl snížen obsah 2-
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AG, v ledvinách a srdci 2-AG i AEA, přičemž podkladem těchto účinků krilu byl pokles 
prekurzorů pro 2-AG i AEA. Na dalších myších modelech obezity byla srovnávána účinnost 
podávání EPA a DHA ve formě TAG a fosfolipidů z mořských ryb, přičemž byla prokázána 
vyšší účinnost fosfolipidů (Rossmeisl et al., 2012). Například v tukové tkáni byly redukovány 
hladiny 2-AG se současným snížením prekurzoru AA v DAG. Ke snížení došlo i v případě 
AEA, nicméně jeho hladiny byly poměrně nízké již u kontrolních myší konzumující 
vysokotukovou dietu bez suplementace EPA a DHA. Dále došlo ve tkáních k nárůstu hladin 
EPEA a DHEA, přičemž tento nárůst byl vyšší u myší, kterým byla podávána EPA a DHA ve 
formě fosfolipidů ve srovnání s jejich TAG formou. Je známo, že podávání DHEA vede např. 
ke snížení produkce prozánětlivých cytokinů leukocyty díky vysoké afinitě DHEA k CB2, 
která je dokonce vyšší než v případě AEA (Yang et al., 2011). V následující studii na 
obézních myších Sjovall et al. (Sjovall et al., 2015) prokázali, že podávání omega-3 MK 
zlepšuje inkorporaci EPA a DHA do membránových fosfolipidů v tukové tkáni, játrech i 
svalech, což je doprovázeno úbytkem AA. Především DHA se inkorporovala lépe při 
podávání omega-3 MK ve formě fosfolipidů než v případě jejich TAG formy. V adipocytech 
se však DHA inkorporuje především do DAG.
6.2 Studie na lidech
U obézních žen po menopauze byl oproti štíhlým kontrolám naměřen nárůst AEA i 2-AG 
v plasmě. U obézních pacientů po redukci hmotnosti (-5 %) však nedošlo ke změnám 
v hladinách měřených eCBs, což naznačuje, že nadmíru aktivovaný ECS je spíše příčinou než 
následkem obezity (Engeli et al., 2005). V jiné studii byl ale prokázán pouze nárůst 2-AG, a 
to především u pacientů s abdominální obezitou (Bluher et al., 2006); Bluher et al. dále 
prokázali negativní korelaci mezi množstvím viscerálního tukového depa a expresí CB1 nebo 
FAAH v tomto depu. Dle Banni et al. (2011) však dochází k nárůstu 2-AG jen u pacientů 
s nadváhou, zatímco u obézních narůstají pouze hladiny AEA. Většina 2-AG cirkulujícího 
v plasmě by mohla pocházet právě z abdominálního tukového depa. Pokles hladin eCBs, 
konkrétně 2-AG, způsobilo pouze podávání oleje z krilu a jen u obézních pacientů. Pro 
hladiny 2-AG byla nalezena pozitivní korelace s poměrem omega-6 a omega-3 MK v plasmě. 
Poměr mezi množstvím omega-6 a omega-3 MK tak ovlivňuje přinejmenším hladiny 2-AG. 
Banni et al. formulovali hypotézu, kde by snížení poměru omega-6 / omega-3 MK mělo 
ovlivnit především sn-2 pozici membránových fosfolipidů, se kterou souvisí tvorba 2-AG, ale 
nikoliv AEA. EPA a DHA neměly v této studii vliv na množství TAG v plasmě, 
pravděpodobně z důvodu normálních hladin lipidů u pacientů zahrnutých do studie. U 
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pacientů s vyššími hladinami TAG dochází vlivem podávání omega-3 MK k poklesu TAG 
(Harris, 1997). Další dlouhodobá studie analyzovala vliv podávání krilu ve formě prášku na 
obézní muže, u kterých došlo ke snížení TAG nezávisle na změnách hmotnosti a hladin AEA, 
přičemž hladiny 2-AG se nezměnily (Berge et al., 2013). Nicméně v plasmě byly naměřeny 
vyšší koncentrace EPA a DHA a došlo ke snížení poměru obvodu pasu a boků, což naznačuje 
benefiční účinek dietní intervence z hlediska poklesu objemu abdominálního tukového depa.
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7 Závěr
Podávání omega-3 MK může zlepšit léčbu, ale především prevenci metabolických 
onemocnění spojených s obezitou. Řada studií naznačila význam podávání omega-3 MK 
z hlediska ovlivnění zánětu. Nicméně v souvislosti s ovlivněním ECS, především v kontextu 
metabolických poruch při obezitě, jsou účinky omega-3 MK stále málo probádány. Především 
na experimentálních zvířecích modelech bylo ukázáno, že podávání omega-3 MK dokáže 
snížit hladiny hlavních eCBs ve tkáních i v cirkulaci. Nicméně hlavně u obézních pacientů 
nebo pacientů s nadváhou a případně dalšími metabolickými poruchami není stále jasné, za 
jakých podmínek může docházet k poklesu 2-AG nebo AEA vlivem podávání omega-3 MK a 
jakým způsobem tento pokles determinuje zlepšení metabolického stavu pacientů. Z hlediska 
mechanismu, jakým omega-3 MK snižují hladiny eCBs, je pravděpodobné jejich působení na 
vytěsnění AA jako prekurzoru pro syntézu eCBs z membránových fosfolipidů a její nahrazení 
molekulami EPA a DHA. Z EPA a DHA následně vznikají lipidové mediátory, které kromě 
silného protizánětlivého účinku mohou příznivě ovlivnit dysregulovaný metabolismus 
obézního jedince řadou dalších mechanismů, včetně zvýšení metabolického obratu organismu.
Oproti antagonistům CB1 nebyly při podávání omega-3 MK zjištěny žádné škodlivé 
vedlejší účinky. Nicméně, podle recentní studie (Albert et al., 2015) došlo při podávání oleje 
z krilu pacientům s nadváhou ke zhoršení inzulínové rezistence, tento účinek však autoři 
přisuzují spíše nějaké neznámé složce v oleji z krilu a nikoliv omega-3 MK jako takovým. 
Z dosavadních studií se proto ukazuje, že suplementace stravy pomocí omega-3 MK může být 
vhodným přístupem především z hlediska prevence poruch metabolismu lipidů a glukózy při 
obezitě. Jako nejúčinnější se zdá být podávání omega-3 MK ve formě fosfolipidů z mořských 
zdrojů (ryby, kril apod.). Alternativním přístupem by mohlo být podávání oleje ze 
zooplanktonu Calanus finmarchicus, který rovněž obsahuje omega-3 MK, a který se podle 
zatím relativně malého počtu studií na zvířecích modelech zdá být velmi účinný v prevenci i 
léčbě metabolických poruch při obezitě. Na myších modelech byly prokázány účinky 
z hlediska poklesu zánětu, zlepšení jaterní steatózy nebo snížení nárůstu hmotnosti s nižším 
ukládáním tuku v abdominálním tukovém depu (Hoper et al., 2013). Nicméně vliv podávání 
této formy omega-3 MK na ECS zatím nebyl zkoumán.
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